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„Dies ist nicht das Ende. Es ist nicht einmal der 
Anfang vom Ende. Aber es ist, vielleicht,  
das Ende vom Anfang.“ 
 










CMT   Charcot-Marie-Tooth 
GAP   GTPase-Activating Protein (engl.) 
GDI GDP-Dissociation Inhibitor (engl.) 
GDP   Guanosindiphosphat 
GEF   Guanosine Triphosphate Exchange Factor (engl.) 
GTP   Guanosintriphosphat 
kDa   Kilodalton  
KSP   Lysin(K)-Serin(S)-Prolin(P) 
MRT   Magnetresonanztomographie   
m/s   Meter pro Sekunde 
N.   Nervus 
NF2   Neurofibromatose Typ 2 
nm   Nanometer 
PNS   Peripheres Nervensystem 
RhoA   Ras homolog gene family, member A (engl.) 
ROCK   Rho-associated kinase (engl.) 
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Das autosomal-dominant vererbbliche Tumorsyndrom Neurofibromatose Typ 2 
(NF2) wird verursacht durch Mutationen im Tumorsuppressor-Gen NF2, das für 
das Protein Merlin codiert. Neben gutartigen Schwann-Zell-Tumoren, die das 
periphere und zentrale Nervensystem befallen können, leiden die meisten NF2-
Patienten an peripherer Neuropathie. Diese Schädigung peripherer Nerven kann 
in Abwesenheit solcher Tumoren auftreten, die Nerven komprimieren. Das legt 
eine Pathogenese unabhängig von der Entwicklung von Schwanommen nahe. Im 
Rahmen der vorliegenden Arbeit sollte daher untersuchen werden, ob das 
Tumorsuppressorprotein Merlin eine bisher nicht charakterisierte Funktion in 
axonalen Fortsätzen von Nervenzellen hat, die das Auftreten von Neuropathien 
bei NF2-Patienten erklären kann. 
Zur Bearbeitung dieser Fragestellung wurden primäre Kulturen von 
Nervenzellen, gentechnisch veränderte Mäuse sowie Nervenbiopsien von NF2-
Patienten verwendet. Mithilfe dieser Ansätze konnte erarbeitet werden, dass eine 
spezielle, durch alternatives Spleißen entstandene Isoform des Proteins Merlin 
eine entscheidende Funktion zur Aufrechterhaltung der Struktur von Axonen 
besitzt. Merlin Isoform 2, das in axonalen Fortsätzen vorkommt, ist über eine 
definierte Signalkaskade in der Lage, die Phosphorylierung von Neurofilamenten 
zu bewirken; einem wichtigen Strukturprotein von Axonen. Eine reduzierte 
Phosphorylierung dieser Neuronen-spezifischen Zytoskelett-Proteine, die mit einer 
Reihe neurologischer Pathologien assoziiert ist, konnte im Nervengewebe von 
Mäusen nachgewiesen werden, bei denen diese spezielle Isoform von Merlin fehlt, 
sowie in Nervenbiopsien von NF2-Patienten. Dieser irreguläre 
Phosphorylierungszustand von Neurofilamenten wiederum führt zu einer 
veränderten, ultrastrukturellen Morphologie der betroffenen Axone. 
Basierend auf den Daten dieser Arbeit kann postuliert werden, dass eine 
reduzierte oder fehlerhafte Expression von Merlin in Nervenzellen selbst die 
Entwicklung einer Neuropathie bewirken kann. Damit könnte auch erstmals 
mechanistisch erklärt werden, warum NF2-Patienten periphere Nervenschäden 




2.1. Struktur und Funktion axonaler Fortsätze von Nervenzellen 
Nervenzellen im peripheren (PNS) und zentralen Nervensystem (ZNS) stellen 
hoch-polarisierte und komplexe, zelluläre Funktionseinheiten dar. Im Zuge seiner 
physiologischen Entwicklung sind vielfältige form- und gestaltprägende Schritte für 
die Funktionstüchtigkeit und Plastizität des Nervensystems notwendig. Neu 
generierte Nervenzellen migrieren von ihrem Entstehungsort zu ihrer Zielposition, 
bilden neuronale Fortsätze wie Axone und Dendriten, und etablieren synaptische 
Kontakte mit anderen Zellen. Um dabei einen suffizienten Informationsfluss 
zwischen zwei oder mehreren Nervenzellen zu gewährleisten, übertragen 
Neurone Signale nach Verarbeitung im Regelfall unidirektional vom dendritischen 
zum axonalen Pol der Zelle. Axonale Fortsätze von Nervenzellen können also als 
efferente Leitungsbahnen beschrieben werden, mit denen Neurone elektrische 
Signale zu anderen Zellen weiterleiten können, die zuvor im Dendritenbaum und 
Zellkörper integriert und verarbeitet wurden. 
Axone als hochspezialisierten Zellfortsätze bedürfen während und nach 
ihrer Etablierung einer zeitlich und räumlich streng kontrollierten Regulierung von 
Zell-extrinsischen und -intrinsischen Signalen. Die Rho-Familie („Ras homolog 
gene family“) der kleinen G-Proteine, die als molekulare Schalter agieren, indem 
sie zwischen einem aktiven, GTP (Guanosintriphosphat)-beladenen und einem 
inaktiven, GDP (Guanosindiphosphat)-beladenen Zustand rotieren (Abbildung 1), 
sind hierbei wichtige, regulatorische Steuerelemente (Etienne-Manneville and Hall, 
2002). Sie sind imstande, extrazelluläre Stimuli auf das Zytoskelett von 
Nervenzellen zu übertragen und haben so eine Schlüsselposition in der 
Regulation von neuronaler Morphogenese, Polarität, Fortsatzwachstum und 
Synaptogenese (Luo, 2000). Die bekanntesten Mitglieder dieser Familie sind die 
Proteine Cdc42 und Rac1, die das Ausbilden von Nervenzellfortsätzen 
begünstigen, sowie RhoA, das inhibierend auf das Wachstum von Neuriten wirkt 
(Nikolic, 2002). Welche Rolle allerdings diese kleinen G-Proteine bei der 
lebenslangen Aufrechterhaltung der Struktur von Axonen haben, ist bislang 





Abb. 1: Schematische Darstellung der GTP-abhängigen Aktivierung von G-Proteinen  
am Beispiel von Rho. GEF (Guanosine Triphosphate Exchange Factor), GAP (GTPase-
Activating Protein) und Rho-GDI (GDP-Dissociation Inhibitor) sind hier als bekannte, 
regulierende Proteine jener Aktivierung aufgeführt  (Huveneers and Danen, 2009). 
 
 
Axone im PNS können hinsichtlich ihrer Faserqualitäten und Durchmesser 
kategorisiert werden (Tabelle 1). Dabei wird deutlich, dass der Durchmesser des 
Axons prinzipiell mit dem Grad der Myelinisierung korreliert, und dass diese 
wiederum die Nervenleitungsgeschwindigkeit der Nervenfaser determiniert, die 
mittels elektrophysiologischer Methoden bestimmt werden kann.  
 
Tabelle 1: Klassifikation der Nervenfasern im PNS nach Erlanger und Gasser. 
Modifiziert nach (Niesel and Van Aken, 2006)  
 




Aα dick 15 75 
Aβ  vorhanden 10 60 
Aγ vorhanden 5 25 
Aδ dünn 5 20 
B dünn 3 10 
C nicht vorhanden 1 1 
 
Entsprechend dieser Einteilung und der sich daraus ableitenden Eigenschaften 
der jeweiligen Fasern ergibt sich eine sehr heterogene Verteilung von Axonen 
innerhalb eines peripheren Nerven und natürlich zwischen verschiedenen Nerven 
im PNS. In Abhängigkeit von seiner jeweiligen Funktion kann ein peripherer Nerv 
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motorische, sensible oder vegetative Fasern sowie eine bedarfsgerechte 
Kombination dieser drei Faserqualitäten beinhalten.  
 
 
2.2. Allgemeine Einführung zu ‚Periphere Neuropathie’ 
‚Periphere Neuropathie’ ist eine Krankheitsbezeichnung für nicht-traumatische 
Funktionsschädigungen peripherer Nerven, die vielfältige Ursachen haben. 
Neuropathien peripherer Nerven können als eigenständige Entität oder im 
Rahmen von Systemerkrankungen auftreten. Tabelle 2 zeigt die vielfältigen 
Klassifikationsmöglichkeiten dieser heterogenen Krankheitsgruppe, die zu den 
häufigsten neurologischen Pathologien gehört (Brandt et al., 2005). 
 
Tabelle 2: Klassifikationsmöglichkeit peripherer Neuropathien  




Im Falle krankhafter Veränderungen peripherer Nerven im Sinne einer peripheren 
Neuropathie können lediglich einzelne Faserqualitäten betroffen sein oder eine 
Mischung der verschiedenen, in Tabelle 1 aufgeführten Axon-Klassen. 
Dementsprechend unterschiedlich kann sich die Beschwerdesymptomatik bei 
Patienten darstellen (Reinhardt and Grehl, 2012). Die funktionelle 
Klassifikationskriterium   
Pathogenese axonal; demyelinisierend; gemischte bzw. 
sekundäre Formen 
Ätiologie  entzündlich; toxisch; metabolisch; infektiös; 
vaskulär; paraneoplastisch; autoimmun 




Mononeuropathie simplex (ein Nerv); 
Mononeuropathie multiplex 
(Schwerpunkt-Neuropathie); 
Polyneuropathie (mehrere bis viele Nerven) 
Verlauf akut; subakut; chronisch 
Betroffene Faserqualität motorisch; sensibel; autonom; gemischt 
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Beeinträchtigung von sensiblen Fasern kann zu Parästhesien und 
Sensibilitätsstörungen führen, die zumeist strumpf- oder handschuhförmig sowie 
symmetrisch auftreten. Außerdem ist – häufig als Frühsymptom – eine Störung 
des Vibrationsempfindens (Pallhypästhesie) festzustellen. Die Schädigung 
motorischer Fasern kann eine von distal nach proximal aufsteigende Hypo- bis 
Areflexie zur Folge haben, die schlussendlich in muskulärer Schwäche (Parese) 
mit begleitender Atrophie der Muskulatur enden kann. Darüber hinaus beklagt ein 
Großteil der Patienten, die an peripherer Neuropathie leiden, über eine variabel 
ausgeprägte Schmerzsymptomatik (neuropathischer Schmerz).  
Bei der Diagnostik von neuropathischen Erkrankungen stehen eine 
ausführliche Anamnese und körperliche Untersuchung im Vordergrund, was durch 
elektrophysiologische Messungen und die Ermittlung spezieller Blutparameter zur 
Beurteilung der nutritiven Verhältnisse und / oder Schadstoffbelastung ergänzt 
wird (Diener and Weimar, 2012). Gegebenenfalls können Liquoruntersuchungen 
notwendig werden, die Aussagen über ein entzündliches Krankheitsgeschehen 
zulassen. Außerdem kann es in einigen Fällen hilfreich sein Nerv- und / oder 
Muskelbiopsien zu entnehmen, um Ausmaß und Verteilung struktureller 
Veränderungen zu evaluieren. Gewöhnlich wird für Nervenbiopsien wegen seines 
oberflächlichen Verlaufs und seiner rein sensorischen Faserqualitäten der N. 
suralis auf der Lateralseite eines Unterschenkels entnommen (McLeod, 2000).      
Zu den mit großem Abstand häufigsten Ursachen für eine periphere 
Neuropathie zählen Diabetes mellitus Typ 1 und 2 sowie chronischer 
Alkoholabusus. Bedenkt man die Altersverteilung dieser beiden hauptsächlichen 
Ätiologien für die Entwicklung von Neuropathien erschließt sich auch die stark 
altersabhängige Prävalenz der peripheren Neuropathie: Während 2-3% der 
Gesamtbevölkerung daran leiden, ist sie bei etwa 8% der über 55-jährigen 
Menschen anzutreffen (Martyn and Hughes, 1997). Seltenere Ursachen für 
periphere Neuropathie sind hingegen infektiöse, entzündliche, toxische oder 
genetische Ursachen.    
Die häufigste erbliche Form von Neuropathien ist die Charcot-Marie-Tooth-
Erkrankung (CMT), deren Prävalenz mit etwa 20–40 pro 100.000 Menschen 
angegeben wird (Pareyson and Marchesi, 2009). Innerhalb dieser Gruppe 
unterscheidet man anhand der Pathogenese Erkrankungen, die entweder auf 
einen demyelinisierenden Prozess (z.B. CMT1) oder einen axonalen Schaden 
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(z.B. CMT2) zurückzuführen sind (Berciano, 2011). Bei vielen dieser axonalen 
Formen von hereditären Neuropathien konnte man als Ursache mittlerweile 
Mutationen in axonalen Struktur- oder Transportproteinen nachweisen (Bennett 
and Chance, 2001).  
 
 
2.3. Neurofilamente und das Zytoskelett von Axonen 
Neurone als überwiegend post-mitotische Zellen gewährleisten über die gesamte 
Lebensspanne die Aufrechterhaltung sinnvoller synaptischer Verbindungen. 
Während die meisten anderen Körperzellen im Laufe der Zeit durch neugebildete 
Zellen ersetzt werden können, müssen die gleichen – in manchen Fällen bis zu 
einem Meter langen – axonalen Fortsätze über viele Dekaden hinweg intakt und 
funktionstüchtig bleiben. Um dies zu gewährleisten, benötigen alle Axone eine 
ebenso flexible und wie robuste Struktur.   
Neurofilamente sind Neuronen-spezifische Intermediärfilamente (Liem and 
Messing, 2009) und bilden mit Aktinfilamenten und Mikrotubuli jeweils eine von 
drei Hauptklassen von Zytoskelett-Proteinen. Diese Klassen lassen sich unter 
anderem aufgrund ihrer mikroskopischen Größe im Querschnitt voneinander 
unterscheiden. Während Aktinfilamente einen Durchmesser von 7 nm aufweisen, 
sind Intermediärfilamente etwa 10 nm und Mikrotubuli etwa 25 nm dick. Dieser 
Umstand erleichtert auch die Identifikation von Zytoskelett-Proteine in 
elektronenmikroskopischen Aufnahmen (Abbildung 2). 
Neurofilamente stellen den maßgeblichen strukturbestimmenden 
Bestandteil der axonalen Fortsätze von Nervenzellen dar. Gleichsam sind 
Neurofilamente in myelinisierten Axonen zahlenmäßig deutlich häufiger enthalten 
als Mikrotubuli (Hoffman et al., 1984), was ihre Bedeutung für die strukturelle 
Integrität von Axonen mit großem Durchmesser nahelegt. Anomalien an bzw. von 
Neurofilamenten sind mit einer Vielzahl von neurologischen Erkrankungen im 
Menschen assoziiert, z.B. erbliche Neuropathien oder Amyotrophe Lateralsklerose 
(Perrot et al., 2008). Sie sind generell aus drei verschiedenen Untereinheiten 
aufgebaut, die entsprechend ihres molekularen Gewichtes als NF-L („light“; 68 
kDa), NF-M („medium“; 150 kDa) und NF-H („heavy“; 200 kDa) bezeichnet 
werden, und durch eigenständige Gene codiert werden. Mutationen in allen drei 
Neurofilament-codierenden Genen können axonale Schädigungen verursachen 
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und dann zu typischen neuropathischen Symptomen wie Schmerz, 




Abb. 2: Elektronenmikroskopische Aufnahmen eines 
myelinisierten Axons (Querschnitt durch den N. ischiadicus der 
Maus). Die Myelin-Scheide im linken Übersichtsbild ist durch 
einen weißen Pfeil gekennzeichnet (Maßstabbalken 500 nm). 
Das rechte Bild ist eine Vergrößerung des gekennzeichneten 
Bereiches im linken Bild (Maßstabbalken 50 nm). Einzelne 
Neurofilamente sind durch einen Pfeil, Mikrotubuli durch 
Pfeilspitzen gekennzeichnet (eigene Aufnahme). 
 
Darüber hinaus bestimmen Neurofilamente direkt den Durchmesser von Axonen. 
Dies kann entweder durch Erhöhung der Transkriptionsaktivität und Proteinmenge 
(Zhu et al., 1997) oder Phosphorylierungsvorgänge (de Waegh et al., 1992) 
bewerkstelligt werden. Ein Neurofilament-Molekül kann dabei bis zu 50 
Phosphorylierungsstellen tragen, sogenannte ‚KSP repeats’ (Lysin-, Serin- und 
Prolin-reiche Proteinregionen), die durch eine Vielzahl bekannter Kinasen 
phosphoryliert werden können (Perrot et al., 2008).  
Biophysikalisch gleicht die Übertragung von Phosphatresten im Zuge von 
Phosphorylierungsprozessen der Addition von negativen Ladungen. Durch die 
Erhöhung von negativen Ladungen kommt es an gleichförmig orientierten 
Neurofilament-Molekülen zu erhöhten Abstoßungskräften untereinander. Dadurch 
kommt es zu einem Auseinanderweichen der Neurofilamente mit konsekutiver 
Vergrößerung des Durchmessers des jeweiligen Axons (de Waegh et al., 1992). 
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Mit Hilfe von elektronenmikroskopischen Aufnahmen kann man diesen Abstand 
zwischen Neurofilamenten quantifizieren (engl. „interfilament distance“) und auf 




2.4. Die Erkrankung Neurofibromatose Typ 2 
Mutationen des Tumorsuppressor-Proteins Merlin verursachen das autosomal-
dominante Tumorsyndrom Neurofibromatose Typ 2 (NF2) (Asthagiri et al., 2009). 
Im Jahre 1993 konnte das dafür verantwortliche Gen NF2 auf Chromosom 22q12 
identifiziert werden (Rouleau et al., 1993). NF2 zeichnet sich durch die 
Entwicklung von glialen Tumoren aus, die maßgeblich durch entartete Schwann-
Zellen  gebildet werden (Schwannome). Das klinisch bedeutsamste 
Charakteristikum der Erkrankung ist das Auftreten von Vestibularis-Schwannomen 
(Abbildung 3), das sich meist bilateral manifestiert und zu Schwerhörigkeit bzw. 
Taubheit führen kann (Baser et al., 2003). NF2-Patienten leiden jedoch häufig 
auch an den Folgen benigner Schwann-Zell-Tumore im Bereich des Rückenmarks 
und peripherer Nerven. Grundsätzlich sind Mutationen im NF2 Gen verantwortlich 
für nahezu sämtlich sporadisch auftretende Schwannome sowie für etwa 50 % der 
sporadischen Meningeome (Kim et al., 2006).  
 
 
Abb. 3: Koronares Magnetresonanztomogramm (MRT) eines 
 rechtsseitigen Vestibularis-Schwannoms (Dahnert, 2003). 
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Das erbliche Tumorsyndrom NF2 zeigt eine bemerkenswerte Bandbreite an 
klinischen Manifestationen. Neben krankheitstypischen Läsionen an Haut und 
Augen (z.B. Katarakt), weist ein Großteil der Betroffenen eine Schädigung 
peripherer Nerven (periphere Neuropathie) auf (Asthagiri et al., 2009). Die 
Erkrankung NF2 hat eine Prävalenz von 1/25.000 und weist eine Penetranz von 
nahezu 100% auf (Evans et al., 1992). 
Entsprechend der Knudson-Hypothese bedarf es zur Tumorentwicklung der 
Inaktivierung beider Allele eines Tumorsuppressorgens (Knudson, 1971). 
Betroffenen Menschen fehlt üblicherweise ein funktionstüchtiges Allel entweder 
aufgrund einer Keimzellmutation oder einer de novo Mutation (‚first hit’). Später im 
Leben entwickeln sich dann aus denjenigen Zellen Tumore, die auch die Funktion 
des zweiten NF2 Allels im Sinne einer somatischen Mutation verloren haben 
(‚second hit’). Der Verlust der Heterozygotie (engl. „loss of heterozygosity“) 
(Thiagalingam et al., 2001), der entscheidend für die Entwicklung von NF2-
assoziierten Tumoren zu sein scheint (Stemmer-Rachamimov et al., 1998), 
geschieht dabei oft durch den Verlust des gesamten Chromosoms 22, auf dem 
das NF2 Gen liegt (Lutchman and Rouleau, 1996).  
Neben der Entwicklung benigner, glialer Tumoren, die ZNS und PNS 
betreffen können, entwickelt ein beachtlicher Anteil aller NF2-Patienten eine 
axonale Schädigung der peripheren Nervenbahnen (periphere Neuropathie) 
(Hagel et al., 2002). In klinischen Studien konnte gezeigt werden, dass 47% aller 
untersuchten NF2-Patienten neuropathische Beschwerden aufwiesen (Sperfeld et 
al., 2002). Mithilfe elektrophysiologischer Untersuchungen konnte bei demselben 
Patientenkollektiv sogar eine Prävalenz von 67% festgestellt werden, sodass 
offensichtlich eine zusätzliche, subklinische Ausprägung der NF2-assoziierten 
Neuropathie bei einem Teil der Patienten vorliegt. Verschiedene Studien konnten 
weiterhin aufzeigen, dass die bei NF2-Patienten feststellbare Neuropathie 
sensomotorischer Natur ist – also  sensible und motorische Faserqualitäten 
gleichermaßen betrifft – und vornehmlich symmetrisch auftritt (Sperfeld et al., 
2002; Bosch et al., 1981; Overweg-Plandsoen et al., 1996; Iwata et al., 1998).     
Als ursächlich für das gehäufte Auftreten von neuropathischen 
Beschwerden bei NF2-Patienten galt bislang, dass Schwann-Zell-Tumore 
(Schwannome) durch Kompression von umliegenden Nervenfasern die oben 
beschriebenen Symptome auslösen würden (Grazzi et al., 1998). Schwannome 
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können nämlich im Rückenmark, entlang peripherer Nervenbahnen, an 
Spinalnervenwurzeln und im Bereich von Hirnnerven auftreten. Die jeweilige 
Beschwerdesymptomatik, die durch ein Schwannom hervorgerufen wird, ist 
selbstverständlich abhängig von der Lokalisation des Tumors. Jedoch scheint die 
Ausprägung der peripheren Neuropathie bei NF2-Patienten unabhängig von der 
Tumorbelastung sein. So bewirkt beispielsweise die chirurgische Resektion von 
Schwannomen nur in seltenen Fällen eine Verbesserung der neuropathischen 
Symptome (Baumer et al., 2013). Weiterhin gibt es Beobachtungen, wonach viele 
NF2-Patienten eine Areflexie aufweisen, ohne dass Tumore im Bereich der 
peripheren Beinnerven oder der entsprechenden Rückenmarksegmente zu finden 
sind (MacCollin and Mautner, 1998). Klinisch besteht mitunter also eine 
Diskrepanz zwischen neuropathischer Beschwerdesymptomatik der NF2-
Patienten und dem Auftreten bzw. der Lokalisation der vermeintlich ursächlichen 
Schwann-Zell-Tumore.   
Es wurde daher vermutet, dass andere Faktoren als die Tumorbelastung 
durch Schwannome die Entstehung von NF2-assoziierter Neuropathie bewirken 
können (Hagel et al., 2002; Hanemann et al., 2007). 
 
 
2.5. Das Tumorsuppressorprotein Merlin 
Das NF2 Gen, das im Falle seiner Mutation die Erkrankung NF2 hervorruft, 
umfasst 17 Exons, die für das 595 Aminosäuren lange Protein Merlin codiert. Es 
ist ein Aktin-bindendes Protein aus der Gruppe der ERM-Proteine, das 
Membranproteine mit dem kortikalen Zytoskelett verknüpfen (McClatchey and 
Fehon, 2009). ‚Merlin’ ist hierbei ein Akronym aus der englischsprachigen 
Beschreibung „Moesin-Ezrin-Radixin like protein“ und ist außerdem als 
‚Schwannomin’ bekannt (McClatchey and Fehon, 2009).  
Die tumorsuppressive Funktion Merlins wird durch die Einbeziehung 
diverser Signalkaskaden in verschiedenen Zellkompartimenten bewerkstelligt. Es 
wurde berichtet, dass Merlin im Zellkern agiert (Muranen et al., 2005; Li et al., 
2010), an der Zellmembran (Morrison et al., 2001; Mani et al., 2011), in 
Endosomen (Scoles et al., 2000) und sogar in Assoziation mit Mitosespindeln 
während der Zellteilung (Muranen et al., 2007). Obgleich Merlin mit einer großen 
Zahl verschiedener Moleküle zu interagieren imstande ist (Scoles, 2008), 
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begründet sich seine tumorverhindernde Wirkung insbesondere auf der 
Regulierung kleiner G-Proteine wie dem klassischen Proto-Onkogen Ras 
(Morrison et al., 2007). Die mit Merlin interagierenden kleinen GTPasen haben 
entscheidenden Anteil an der Regulation des Aktin-Zytoskeletts in diversen 
Zelltypen und wurden mit Vorgängen der Tumorprogression in Verbindung 
gebracht (Karnoub and Weinberg, 2008).  
Da Mutationen des Proteins Merlin primär die Entstehung von Tumoren 
bewirken, die aus Schwann- sowie Ependymzellen hervorgehen, ist – aufgrund 
des daraus resultierenden wissenschaftlichen Interesses – die Expression und 
Funktion Merlins in glialen Zelltypen des PNS und ZNS gut charakterisiert 
(Ramesh, 2004). Das Expressionsmuster einschließlich der daraus folgenden 
funktionalen Konsequenzen von Merlin in Nervenzellen ist demgegenüber noch 
nicht vergleichbar gut verstanden. Inwieweit neuronal exprimiertes Merlin beteiligt 
ist an der Entwicklung und Stabilität von peripheren myelinisierten Axonen ist 
unbekannt. Jedoch konnte in der eigenen Arbeitsgruppe gezeigt werden, dass 
Merlin in Nervenzellen des ZNS eine relevante Rolle bei der neuronalen 
Morphogenese spielt (Schulz et al., 2010).  
 
 
Abb. 4: Die C-terminale Exonkomposition der beiden  
hauptsächlich vorkommenden Merlin-Isoformen (eigene Abbildung). 
 
Infolge alternativen Spleißens wird das Protein Merlin in einer noch nicht endgültig 
bekannten Zahl von Isoformen exprimiert. Obgleich hauptsächlich zwei Isoformen 
vorkommen (Merlin Isoform 1 und Merlin Isoform 2),  wurden eine Reihe anderer 
ähnlicher Genprodukte beschrieben (Schmucker et al., 1999; Pykett et al., 1994). 
Hinsichtlich ihrer Sequenz gleichen sich die beiden Haupt-Isoformen von Merlin in 
den ersten 579 Aminosäuren und unterscheiden sich lediglich in den letzten 11 
bzw. 16 Aminosäuren. Während bei Merlin Isoform 1 im C-terminalen Bereich 
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Exon 16 nicht transkribiert wird, enthält Merlin Isoform 2 dieses Exon, was durch 
die Anwesenheit eines Stop-Codons zu einem verkürzten Protein führt (Abbildung 
4).  
Obwohl bis heute kein wissenschaftlicher Konsens darüber besteht, 
vermutet man dass lediglich Merlin Isoform 1 eine tumorsuppressive Funktion 
besitzt. Merlin Isoform 2 konnte bislang keine eigenständige oder relevante 
Funktion zugeordnet werden (Sherman et al., 1997; Bashour et al., 2002). Jedoch 
mutmaßte eine frühe Expressionsstudie, dass Merlin Isoform 2 womöglich eine 
bedeutsame Funktion in Nervenzellen spielen könnte. Im Vergleich zu Isoform 1 
wurde Merlin Isoform 2 auf mRNA-Ebene wesentlich häufiger in Nervengewebe 

























3. Ziele der Arbeit 
 
Das Ziel der vorliegenden Arbeit war die Überprüfung der Hypothese, dass es eine 
Neuronen-intrinsische Funktion des Tumorsuppressors Merlin gibt, die einen 
Einfluss auf die Struktur und Stabilität von axonalen Fortsätzen hat.  
Diese Fragestellung basierte auf früheren Veröffentlichungen, in denen 
einerseits gezeigt werden konnte, dass Merlin nicht nur in Gliazellen, sondern 
auch in Nervenzellen exprimiert wird (Gronholm et al., 2003; Yamauchi et al., 
2008; Schulz et al., 2010). Andererseits gab es neuropathologische und klinische 
Studien, die darlegen konnten, dass NF2-Patienten an peripherer Neuropathie 
leiden können, ohne dass dafür eine krankheitsassoziierte, gesicherte 
Raumforderung mit entsprechender Lokalisation im Rückenmark oder entlang von 
Nervenbahnen verantwortlich ist (Sperfeld et al., 2002; Hagel et al., 2002; Kuo et 
al., 2010; Overweg-Plandsoen et al., 1996). Wir vermuteten daher, dass eine 
Merlin-assoziierten Pathogenese der Polyneuropathie bei NF2-Patienten existiert, 
die bei fehlender Druckschädigung peripherer Nerven durch Schwann-Zell-
Tumore auftritt und so am ehesten intrinsisch in Axonen stattfinden sollte.   
Ein derartig postulierter Signalweg von Merlin in Nervenzellen sollte 
zunächst in vitro mithilfe von Zelllinien und Kulturen primärer Nervenzellen 
verifiziert und charakterisiert werden. Die daraus gewonnenen Erkenntnisse 
sollten anschließend im Tiermodell überprüft werden. Hierzu sollte das motorische 
und sensible Verhalten von gentechnisch veränderten Mäusen erfasst und 
Nervengewebe dieser Tiere histologisch und ultrastrukturell analysiert werden. 
Außerdem sollte eine experimentelle Methodik etabliert werden, mit der man 
elektrophysiologische Nervenuntersuchungen an Mäusen durchführen kann.  
Abschließend sollten die gewonnenen Befunde in Kollaboration mit 
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6. Diskussion  
 
Das Protein Merlin war 1993 als Tumorsuppressor in verschiedenen Gliazelltypen 
identifiziert und primär in diesem Kontext analysiert worden (Li et al., 2012). 
Überdies konnten mehrere Studien zeigen, dass Merlin entscheidenden Einfluss 
auf die Morphologie und Motilität von Gliazellen, insbesondere von Schwann-
Zellen ausüben kann (Pelton et al., 1998; Gutmann et al., 1999).  
Lange Zeit war jedoch nicht bekannt, ob Merlin auch in Nervenzellen des 
PNS vorkommt. Trotz vereinzelter Hinweise auf eine Expression von Merlin auch 
in Neuronen (Yamauchi et al., 2008; Gronholm et al., 2003), konnte erst 2010 
gezeigt werden, dass Merlin in Nervenzellen an der Neuromorphogenese und 
Neuritogenese wesentlich beteiligt ist (Schulz et al., 2010).  
Mit der vorliegenden Arbeit konnte die Relevanz von Merlin in Nervenzellen 
weiter verdeutlicht und untermauert werden. Wir konnten zeigen, dass Merlin 
Neuronen-intrinsisch die Aufrechterhaltung der axonalen Struktur bestimmt 
(Schulz et al., 2013a). Durch die Aktivierung des kleinen G-Proteins RhoA und 
seiner assoziierten Kinase ROCK (engl. „Rho–associated kinase”) bewirkt es die 
Phosphorylierung von Neurofilamenten, die direkt die Stabilität der axonalen 
Fortsätze von Nervenzellen determiniert. Dabei konnte gezeigt werden, dass diese 
Funktion von Merlin durch die bisher wenig beachtete und kaum untersuchte 
Isoform 2 hervorgerufen wird.  
Eine experimentell induzierte Reduktion der Expression von Merlin Isoform 
2 führte in unseren in vitro- und in vivo-Versuchen zu einer verminderten 
Aktivierung des Schalterproteins RhoA und einer Hypophosphorylierung von 
Neurofilamenten. Eine irreguläre Neurofilament-Phosphorylierung wurde in 
früheren Studien mit axonaler Dysfunktion (Jackson et al., 2005) und erhöhter 
axonaler Vulnerabilität gegenüber Schädigungen in Verbindung gebracht 
(Morrison et al., 1987). Außerdem zeigen verschiedene Neuropathien veränderte 
Grade an Neurofilament-Phosphorylierungen (Perrot et al., 2008). Basierend auf 
unseren Daten postulieren wir daher, dass die Reduktion der Merlin-Expression in 
Nervenzellen zu strukturellen Veränderungen führt, die die Entwicklung einer 
Neuropathie im Rahmen der Erkrankung NF2 begünstigen.  
Axone von Mäusen, denen spezifisch Merlin Isoform 2 fehlt, sind weniger 
rund als die von Wildtyp-Kontrolltieren, zeigen also einen kleineren ‚solidity factor’, 
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und weisen eine höhere Dichte zwischen einzelnen Neurofilamenten-Molekülen 
auf. In immunhistochemischer Färbungen ließ sich bei 8-Wochen-alten Mäusen 
jedoch keine floride Degeneration jener Axone nachweisen, weswegen wir unsere 
Resultate im Sinne einer axonalen Atrophie interpretieren (Elder et al., 1999).  
Nach der Etablierung eines geeigneten und reliablen Versuchsaufbaus 
führten wir darüber hinaus elektrophysiologische Untersuchungen an diesen 
genetisch veränderten Modellmäusen durch (Schulz et al., 2014). Es zeigten sich 
erneut klare Hinweise für eine axonale Pathogenese der nachgewiesenen 
Neuropathie: Während die Nervenleitungsgeschwindigkeit durch den Knockout 
von Merlin Isoform 2 nicht kompromittiert wurde, resultierten deutlich reduzierte 
Muskelsummenaktionspotentiale (MSAP). Diese Parameterkonstellation spricht für 
einen axonalen jedoch keinen demyelinisierenden Prozess (Raynor et al., 1995). 
Außerdem zeigten die gleichen Mäuse Störungen der motorischen Koordination 
im ‚Rotarod’-Versuch sowie eine Thermhypästhesie im ‚Hotplate’-Test (Crawley, 
2007).  
Im Zuge der Untersuchungen potentieller Signalwege Merlins in Axonen 
deuten unsere Ergebnisse darauf hin, dass Merlin direkt mit Neurofilamenten 
interagiert. Andererseits ist es aber auch in einem Komplex mit anderen Proteinen 
organisiert, die über die Aktivierung des kleinen G-Proteins RhoA entscheiden 
(Abbildung 5). Diese Moleküle (RhoGDI und p190RhoGAP) bestimmen, ob und in 
welchem Umfang RhoA-Proteine mit GTP beladen und dadurch biochemisch 
aktiviert werden (Boulter et al., 2010). Somit legen unsere Daten nahe, dass die 
axonal exprimierte Isoform 2 von Merlin an der Feinregulierung von RhoA-
Signalen in der örtlichen Nähe von Neurofilamenten beteiligt ist. 
Hagel et al. berichteten im Jahr 2002, dass eine bestimmte Punktmutation 
innerhalb der Merlin-Sequenz – C784T – bei  einem NF2-Patienten gefunden 
worden war, die offenbar eine schwerwiegende Neuropathie-Symptomatik 
verursachte (Hagel et al., 2002). Dieses, aufgrund einer Verschiebung des 
Leserasters (‚Frameshift-Mutation’), verkürzte Protein ist interessanterweise nicht 
mehr in der Lage eine Porteinbindung mit RhoGDI einzugehen. Wir konnten 
zeigen, dass dieses Proteinfragment folglich nicht in der Lage ist, RhoA zu 
aktivieren oder die Phosphorylierung von Neurofilamenten in vitro zu bewirken.       
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Abb. 5: Schematische Darstellung des Signalweges von Merlin  
in Axonen basierend auf den experimentellen Ergebnissen  
der vorliegenden Arbeit (eigene Abbildung). 
 
Um die klinische Relevanz unserer Ergebnisse noch weiter zu untermauern, 
führten wir ultrastrukturelle Untersuchungen an Nervenbiopsien durch, die von 
NF2-Patienten entnommen wurden. Es zeigte sich dabei eine weitgehende 
Übereinstimmung unserer Ergebnisse aus Zellkulturversuchen, Experimenten mit 
gentechnisch veränderten Mäusen und den Analysen der Patientenbiospien. 
Die Reduktion der regulären Proteinmenge Merlins – bzw. der Verlust der 
Funktionstüchtigkeit Merlins durch Mutation – geht einher mit einem reduzierten 
Phosphorylierungsstatus der Neurofilamente. Dies wiederum hat eine signifikanten 
Abnahme der „interfilament distances“ zu Folge, also dem Abstand zwischen 
einzelnen, in der Längsachse der Axone gleichförmig orientierten 
Neurofilamenten. Höchstwahrscheinlich als direkte Konsequenz dieser 
Veränderungen stellte sich die geometrische Form der Axone in 
Nervenquerschnitten als entrundet und dysmorph dar, was mithilfe des ‚solidity 
factors’ quantifiziert werden konnte.  
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Bei der qualitativen Analyse von Axonen zeigte sich, dass ein Verlust an Merlin 
Isoform 2 auch zur Akkumulation von kondensierten Mitochondrien in den Axonen 
führt. Dies könnte darauf hinweisen, dass zusätzlich zu den strukturellen 
Veränderungen der neuronalen Fortsätze auch eine Störung der axonalen 
Transportvorgänge besteht. Dies sollte allerdings nicht sonderlich verwundern, da 
der Phosphorylierungsgrad von Neurofilamenten selbst assoziiert ist mit der 
Geschwindigkeit des Transports von Vesikeln innerhalb von Axonen (Shea et al., 
2004). Ob allerdings eine pathologische Veränderung axonaler Transportvorgänge 
Folge oder Ursache der festgestellten axonalen Auffälligkeiten im Zuge von 
Merlin-Mutationen ist, müssen nachfolgende Untersuchungen klären.  
Die in dieser Arbeit dargelegten Ergebnisse tragen zur mechanistischen 
Aufklärung bei, warum viele NF2-Patienten in Abwesenheit von potentiell Nerven-
schädigenden Schwann-Zell-Tumoren eine neuropathische Symptomatik 
entwickeln. Wir deuten unsere Ergebnisse im Sinne einer Neuronen-intrinsischen 
Pathogenese, die final in der Ausbildung einer ‚axonalen Atrophie’ kulminiert. 
Ähnliches wurde zuvor bereits im Kontext von Neurofilament-Mutationen 
beschrieben (Elder et al., 1999). Ob der hier identifizierte, Merlin-nachgeschaltete 
Signalweg – die  Phosphorylierung von Neurofilamenten durch das G-Protein 
RhoA und die Kinase ROCK – noch bei anderen hereditären Neuropathie-
Erkrankungen (z.B. Charcot-Marie-Tooth) eine Rolle spielt, ist bisher unbekannt, 
jedoch durchaus vorstellbar und sollte daher untersucht werden.    
 
Die Kernaussage der Arbeit, d.h. dass die Entwicklung der Neuropathien bei NF2-
Patienten (zumindest teilweise) Merlin-assoziierte axonale Ursachen hat, ist 
größtenteils als unerwartet und überraschend zu werten. Gleichzeitig zeigt es aber 
die Komplexität von Erkrankungen auf, bei denen mehrere Gewebe- oder 
Zelltypen auf verschiedene Weise durch denselben genetischen Defekt 
beeinträchtigt sind. 
Darüber hinaus ist es erforderlich, die Bedeutung des Mikroumfelds (engl. 
„microenvironment“) innerhalb eines Gewebes hervorzuheben: Ein bestimmter 
Zelltyp kann nicht isoliert von dessen Umgebung betrachtet werden. Im 
vorliegenden Modell des peripheren Nervens sollten deshalb Schwann-Zellen 
immer auch in Abhängigkeit von bzw. Interaktion mit axonalen 
Nervenzellfortsätzen untersucht werden und vice versa (Olsson, 1990). Dies wird 
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auch durch die pathogenetische Forschung belegt, da bekanntermaßen im 
Rahmen von Erkrankungen der peripheren Nerven die Schädigung des einen 
Zelltyps unwiderruflich auch zu pathophysiologischen Veränderungen des anderen 
führt (Fricker and Bennett, 2011).  
In einer weiterführenden Studie untersuchten wir deshalb, inwieweit der 
Verlust von Merlin in Axonen Auswirkungen auf das Verhalten von Schwann-
Zellen hat. Unter Nutzung gentechnisch veränderter Mäuse, die einen Neuronen-
spezifischen Verlust von Merlin aufwiesen, konnten wir u.a. zeigen, dass diese 
Axone stärker myelinisiert sind (Schulz et al., 2013b). Dies deutet erneut 
daraufhin, dass Schwann-Zellen unter strenger Kontrolle von axonalen Signalen 
stehen – sowohl während der Entwicklung als auch im adulten Nervengewebe 
(Jessen and Mirsky, 2005). In dieser intimen und bidirektionalen Beziehung 
zwischen Schwann-Zellen und Axonen sind es maßgeblich die axonalen Fortsätze 
von Nervenzellen, durch die bestimmt wird, ob Schwann-Zellen ein 
myelinisierendes oder nicht- myelinisierendes Differenzierungsprogramm 
einschlagen (Corfas et al., 2004; Taveggia et al., 2005).   
In den vergangenen Jahren konnte wiederholt gezeigt werden, dass Merlin 
in Schwann-Zellen neben seiner proliferationshemmenden Aufgabe als 
Tumorsuppressorprotein noch andere Funktionen hat. So spielt es eine wichtige 
Rolle bei der komplexen Etablierung der speziellen Zellkontakte zwischen 
Schwann-Zellen und Axonen (Denisenko et al., 2008). Darüber hinaus bestimmt 
Merlin innerhalb von Schwann-Zellen die Länge der Myelinsegmente im Zuge der 
Myelinisierung peripherer Nerven (Thaxton et al., 2011). 
Zusätzlich konnten wir nun experimentell beweisen, dass auch neuronal-
exprimiertes Merlin am Aufbau des Kontaktes zwischen axonalen Fortsätzen und 
Schwann-Zellen mitwirkt: Merlin in Nervenzellen ist in der Lage, die Expression 
des Oberflächenmoleküls Neuregulin 1 (Nrg1 type III) auf Axonen zu beeinflussen 
(Schulz et al., 2013b), das die Proliferation, Differenzierung und Myelinisierung 
von Schwann-Zellen bestimmt (Michailov et al., 2004; Birchmeier and Nave, 
2008). Der auf Schwann-Zellen sitzende Rezeptor von Nrg1 type III-Liganden, 
ErbB2/3 (Brinkmann et al., 2008) – ein bewährtes molekulares Target in der 
Therapie von Brustkrebs (Behr et al., 2001) –, wird überexprimiert, wenn man die 
Proteinmenge von Merlin in Axonen verringert. Diese experimentellen Ergebnisse, 
die mithilfe von konditionellen Knockout-Mäusen gewonnen wurden, konnten wir 
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wiederum an Nervenbiopsien von NF2-Patienten bestätigen. Im Sinne einer 
holistischen Wirkungstheorie des Tumorsuppressor-Proteins Merlin lässt sich also 
feststellen, dass sowohl dessen Verlust in Nervenzellen (Schulz et al., 2013b) und 
in Schwann-Zellen selbst (Lallemand et al., 2009) eine gesteigerte Expression des 
ErbB2/3-Rezeptors auf Schwann-Zellen verursacht. Somit eröffnet eine 
Antikörper-Therapie gegen diese Rezeptor-Tyrosinkinase, z.B. durch 
Trastuzumab, eine mögliche Behandlungsoption für Patienten mit 




























7. Ausblick  
Um Therapieoptionen für das Tumorsyndrom NF2 entwickeln zu können bedienen 
sich viele Forscher verschiedenartig konzipierter Mausmodelle (Gutmann and 
Giovannini, 2002). Das hiervon gebräuchlichste und weitverbreitetste Tiermodell 
ist das des konditionellen Knockouts von Merlin in Schwann-Zellen (Giovannini et 
al., 2000), wodurch die für NF2 charakteristischen Schwannome entstehen. 
Jedoch berücksichtigt dieses Mausmodell nicht die Bedeutung der Zelltyp-
spezifischen Interaktion (Konzept der „microenvironment“) innerhalb peripherer 
Nerven. Basierend auf unserer Erkenntnis, dass Merlin auch in Nervenzellen eine 
entscheidende Rolle spielt, wollen wir zukünftig Mäuse kreieren, bei denen Merlin 
in Schwann-Zellen und/oder Neuronen ausgeschaltet ist.  
In einem weiterführenden Ansatz wollen wir der Frage nachgehen, ob nach 
experimentell gesetztem Nervenschaden im Rahmen eines gestörten 
Regenerationsablaufs das Auftreten von Schwann-Zell-Tumoren begünstigt wird. 
Ein axonaler Schaden induziert nämlich die rasche De-Differenzierung von 
Schwann-Zellen, die begleitet wird vom Abbau der Myelinschicht, dem zellulären 
‚Ablösen’ der Schwann-Zellen von ihren jeweiligen Axonen sowie anschließenden 
Proliferationsprozessen (Jessen and Richardson, 1997). Zudem zeigt bioptisch 
entnommenes Nervengewebe von NF2-Patienten typischerweise einen Verlust 
des Zellkontaktes zwischen Axonen und Schwann-Zellen im Bereich der 
gutartigen Schwannome (Corfas et al., 2004). Bereits 2002 hatten Sperfeld et al. 
vermutetet, dass die NF2-assoziierte Tumorbildung und die periphere Neuropathie  
zwei Ausprägungen des gleichen Problems sein könnten: der Unfähigkeit einer 
gewissen Fraktion von Schwann-Zellen im Nerven, den essentiellen Zellkontakt 
mit Axonen aufrecht zu erhalten (Sperfeld et al., 2002). Wir hoffen, mit den in der 
Zwischenzeit begonnenen neuen Forschungsvorhaben hierzu weitere Beiträge 











Auf Grundlage der in dieser Arbeit gezeigten Experimente und Resultate 
postulieren wir, dass das Tumorsuppressorprotein Merlin nicht nur eine wichtige 
Funktion in Gliazellen bei der Verhinderung von Tumoren hat, sondern auch die 
axonale Integrität im PNS entscheidend beeinflusst.   
Die spezielle Isoform 2 von Merlin wird in axonalen Fortsätzen von 
Neuronen exprimiert und steuert die Aktivierung des kleinen G-Proteins RhoA. 
Dies hat schlussendlich entscheidenden Einfluss auf die Struktur und den 
Durchmesser von Axonen, indem es die Phosphorylierung von Neurofilamenten 
durch die Kinase ROCK reguliert.  
Wir konnten mechanistisch aufklären, weshalb NF2-Patienten an peripherer 
Neuropathie erkranken. Aufgrund unserer experimentellen Befunde postulieren wir 
hierbei erstmals eine Neuronen-intrinsische Pathogenese für das Auftreten der 
neuropathischen Symptomatik auch ohne Druckschädigung der erkrankten 
Nerven durch Schwann-Zell-Tumore. Durch den von uns beschriebenen, 
nachgeschalteten Signalweg von Merlin in Axonen ergibt sich nun die Möglichkeit 
zur Entwicklung neuer Therapieoptionen zur Behandlung des erblichen 
Tumorsyndroms Neurofibromatose Type 2. Weiterhin sollte untersucht werden, ob 
die beteiligten Proteine bei anderen hereditären Neuropathie-Formen bisher 
unbekannter Genese beteiligt sind. 
Weiterführende Experimente konnte unterdessen zeigen, dass neuronal 
exprimiertes Merlin indirekt bei der Entstehung von Schwannomen beteiligt sein 
könnte. Durch den spezifischen Verlust von Merlin in Nervenzellen, verstärkt sich 
die Expression des proliferationsfördernden Rezeptors ErbB2/3 auf Schwann-
Zellen. Merlin hat ebenfalls Einfluss auf einen wichtiges Oberflächenmolekül auf 
Axonen, das u.a. der Etablierung und Aufrechterhaltung von Zellkontakten mit 
Schwann-Zellen dient. In diesem Sinne sollte in Zukunft eruiert werden, ob Merlin-
Mutationen im Zuge von Regenrationsprozessen von peripheren Nerven dazu 
führen, dass Schwann-Zellen nach erfolgreicher De-Differenzierung und 
Proliferation sich evtl. nicht wieder suffizient an Axone anlagern können und somit 
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